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RESUMO 


A população idosa constitui grupo de risco para a ocorrência de reações adversas a 
medicamentos, interações medicamentosas e outros eventos adversos, em decorrência, 
principalmente, da utilização de múltiplos medicamentos e da frequência elevada de 
internações hospitalares. É frequente apresentarem associação significativa entre a 
prescrição de medicamentos inadequados e de interações medicamentosas potenciais, 
encontrando-se como fator de risco o número de medicamentos prescritos por dia. 
Ocorre também prevalência significativa das interações que demandam a avaliação da 
possibilidade de uso de outras alternativas terapêuticas ou de alterações nas doses ou 
da via de administração dos medicamentos envolvidos. 


Palavras-chave: Idoso; Hospitalização; Serviços de Saúde para Idosos; Uso de Medica- 
mentos; Avaliação de Medicamentos/efeitos adversos; Interações de Medicamentos. 


ABSTRACT 


The elderly population constitutes a risR group for the occurrence of side reactions to 
drugs and drug interactions, among others, particularly because of multiple drug use and 
high frequency ofinpatient hospitalization. Elderly patients frequently face the significant 
association of potential drug interactions and prescription of inadeguate drugs, which 
leads to a factor of risk related to the number of drugs prescribed per day. There is also 
significant prevalence of interactions that demand prior assessment of the possibility of 
adopting alternative treatments or changes in doses or ways of drug administration. 


Key words: Aged; Hospitalization; Health Services for the Aged; Drug Utilization; Drug 
Evaluation/adverse effects; Drug Interactions. 


INTRODUÇÃO 


A idade idosa é considerada pela Organização Mundial de Saúde (OMS) em 
países desenvolvidos ou por alguns autores, acima de 60 ou 65 anos ou mais, res- 
pectivamente. Apesar dessa definição, a faixa etária escolhida em muitos estudos 
geriátricos situa-se acima de 75 anos de idade. Essas determinações são arbitrárias, 
devido à grande heterogeneidade na população geriátrica e à diferença real entre 
as idades cronológica e fisiológica.” O envelhecimento ou senescência inicia-se na 
metade da vida, entretanto, a velocidade e a intensidade de sua progressão variam 
entre as pessoas e os seus diferentes órgãos, influenciado, principalmente, pela 
constituição genética, estilo de vida e fatores ambientais. O envelhecimento deve 


Rev Med Minas Gerais 2011;21(2):201-214 


! Farmacêutica do Hospital das Clínicas da Universidade 
Federal de Minas Gerais “HC/UFMG. Belo Horizonte, 
MG - Brasil. 

2 Professor-titular do Departamento de Clínica Médica 
da Faculdade de Medicina da UFMG. Belo Horizonte, 
MG - Brasil. 


Recebido em: 28/07/2010 
Aprovado em: 05/08/2010 


Instituição: 
Faculdade de Medicina da UFMG. 
Belo Horizonte, MG - Brasil. 


Endereço para correspondência: 

Enio R. P. Pedroso 

Departamento de Clínica Médica da Faculdade de 
Medicina da UFMG 

Av. Prof. Alfredo Balena, 190 

Santa Efigênia 

CEP 30130-100 

Belo Horizonte, MG — Brasil 

Email: enioQmedicina.ufmg.br 


201 


A prescrição de medicamentos para idosos internados em serviço de clínica médica: atualização 


202 


ser entendido como parte da evolução natural do or- 
ganismo e não como doença. 

A longevidade do ser humano tem aumentado 
nas últimas décadas. Os idosos constituíam, em 1970 
e em 1995, respectivamente, 3,1 e 4,9% do total da po- 
pulação brasileira. A previsão indica a proporção de 
idosos entre 8,8 e 18,4% da população brasileira em 
2020 e 2050, respectivamente. A redução da taxa de 
natalidade e o aumento da expectativa de vida ocor- 
reram em todas as classes sociais e em todas as regi- 
ões brasileiras. O mesmo fenômeno é observado em 
outros países. A população de idosos é estimada em 
1 a 19% da população total dos países ocidentais.! 

O aumento da população idosa colabora para 
a alta prevalência de inúmeras e variadas doenças 
cujos tratamentos, em geral, incluem recursos farma- 
cológicos. Em 15% das pessoas com mais de 65 anos 
de idade não ocorre doença ou incapacitação, taxa 
que descende para 5 a 11% na oitava década de vida.! 

A população geriátrica residente nos países desen- 
volvidos é a que mais usa medicamentos entre todos 
os grupos populacionais humanos, consumindo 25 a 
45% dos fármacos vendidos. Apesar disso, a maioria 
dos profissionais da área da saúde não recebe infor- 
mações adequadas sobre fisiologia e fisiopatologia 
do envelhecimento, o que dificulta o reconhecimen- 
to e a valorização das características peculiares dos 
idosos. O correto atendimento ao paciente geriátrico 
pressupõe o entendimento dessas peculiaridades e 
das repercussões específicas de medidas farmacoló- 
gicas adotadas em diversas terapias.! 

As mudanças fisiológicas associadas à idade são 
inúmeras, sendo responsáveis por alterações em dife- 
rentes órgãos, na dependência de influências genéti- 
cas, ambientais e psicológicas. Essas mudanças, por 
si sós, não representam doença e são consideradas 
normais. À medida que a idade avança, entretanto, 
ocorrem perdas de reservas fisiológicas, o que pode 
tornar as pessoas mais vulneráveis a enfermidades 
variadas ou aos acidentes, em comparação com os 
jovens, fenômeno denominado homeostenose. Pode 
haver, ao mesmo tempo, o surgimento de diversas al- 
terações psíquicas, sociais e afetivas que favorecem 
a depressão e a solidão. Esses fatores, eventualmen- 
te somados a efeitos de fármacos, contribuem para 
o desenvolvimento de reações indesejáveis e enfati- 
zam a necessidade de conhecimento adequado para 
o cuidado pleno do idoso.! 

A farmacoterapia para os idosos possui peculiarida- 
des devido à diminuição da massa muscular e da água 
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corpórea com o envelhecimento. Pode ocorrer o com- 
prometimento do metabolismo hepático, da homeosta- 
sia, da capacidade de filtração e da excreção renal. 

Detecta-se, entre os idosos, amplo uso de medica- 
mentos, desproporcionalmente alto para sua represen- 
tação na população geral, observando-se a prática da 
polifarmácia, seja por prescrição médica ou por auto- 
medicação.! À polifarmácia é definida como a utiliza- 
ção de cinco ou mais medicamentos por dia.t” 

A utilização de polifarmácia associa-se às rea- 
ções adversas aos medicamentos (RAM), interações 
medicamentosas, dificuldades na adesão ao trata- 
mento e aumento dos custos da assistência à saúde. 
Outros fatores associados são as múltiplas doenças, 
hospitalização recente, gênero feminino, depressão e 
número de médicos que participam da prescrição de 
medicamentos para o mesmo paciente.” 

As reações adversas e interações medicamen- 
tosas observadas em idosos nos Estados Unidos da 
América são responsáveis por 10 a 30% das admis- 
sões hospitalares e decorrem de: alterações farmaco- 
cinéticas e farmacodinâmicas relacionadas ao enve- 
lhecimento; prescrição de polifarmácia feita por mais 
de um médico; supervisão terapêutica inadequada; 
uso incorreto de medicamentos; e prescrição mais 
frequente de fármacos com margem de segurança 
terapêutica reduzida! 

Estima-se que a incidência global de RAM seja 
pelo menos duas vezes mais alta em pacientes geri- 
átricos do que na população jovem. Essas reações 
ocorrem em 10% dos pacientes hospitalizados com 
menos de 50 anos e em 25% dos que possuem idade 
superior a 80 anos.! 

O processo conhecido como cascata iatrogênica 
é utilizado para descrever a situação em que o efeito 
adverso de um fármaco é interpretado incorretamen- 
te como nova condição médica que exige nova pres- 
crição, sendo o paciente exposto ao risco de desen- 
volver efeitos prejudiciais adicionais relacionados ao 
tratamento potencialmente desnecessário.º810 

Os efeitos adversos mais comuns devidos ao uso 
de medicamentos em idosos são: confusão mental, 
náusea, alterações de hábito intestinal, letargia, ton- 
tura, sedação e quedas. Muitos podem ser erronea- 
mente interpretados como devidos aos processos 
degenerativos associados ao envelhecimento ou 
manifestações de doenças, levando à prescrição de 
novos fármacos. 

A incidência de reação(6es) adversa(s) ao uso de 
medicamento(s) (RAM) pode aumentar com o enve- 
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lhecimento. Esse fenômeno associa-se ao fato de os 
idosos, especialmente, habituarem-se à elevada in- 
gestão de medicamentos e apresentarem alterações 
farmacocinéticas e farmacodinâmicas e múltiplas 
doenças crônicas.!!2 O envelhecimento associa-se 
ao comprometimento: da depuração de fármacos de 
excreção primariamente renal; da redução do fluxo 
sanguíneo e de vários processos de biotransformação 
hepatocítica; do aumento da gordura corpórea, que 
aumenta o volume de distribuição de fármacos lipos- 
solúveis; das alterações da sensibilidade de recepto- 
res e da resposta dos sistemas fisiológicos comprome- 
tidos por doenças. Os principais fatores de risco para 
a RAM são: gênero, história prévia de reações adver- 
sas e de quedas, fragilidade de tecidos e sistemas ao 
impacto, internação hospitalar prolongada, ingestão 
de álcool, insuficiência hepática e renal, tipo(s) de 
doença(s) e de medicamento(s) usado(s), interações e 
doses dos medicamentos e uso de fármacos conside- 
rados potencialmente inapropriados para idosos.!215 

O reconhecimento da toxicidade medicamentosa 
em idosos nem sempre é facilmente feito. As mani- 
festações de toxicidade em idosos expressas como 
prurido, erupção cutânea e anafilaxia são raras, en- 
tretanto, observam-se aumentos na incidência de fra- 
tura de quadril, de confusão mental e de incontinên- 
cia urinária após o uso de sedativos, de adjuvantes 
em procedimentos cirúrgicos e de diuréticos, respec- 
tivamente. 

As concentrações séricas de vários medicamen- 
tos tendem a aumentar em idosos, com risco especial 
para a administração de cimetidina e de ranitidina, 
que podem alcançar níveis tóxicos se administradas 
nas doses usadas em adultos, e para a aminofilina e 
a teofilina, que requerem a redução de 50% da sua 
dose devido ao risco de serem atingidas concentra- 
ções tóxicas.!? É frequente o encontro de toxicidade 
medicamentosa tardia representada pela depressão, 
sedação e retenção urinária.!? 


FARMACOCINÉTICA E FARMACODINÂMICA 


A administração de qualquer medicamento no 
idoso requer a avaliação das características de sua 
absorção, distribuição, metabolismo e excreção, ou 
seja, de sua farmacocinética. O principal problema 
da terapia farmacológica em idosos decorre do fato 
de que uma dose de um medicamento poder produ- 
zir resposta diferente, e por vezes inesperada, daque- 


la observada em um jovem do mesmo gênero e peso, 
o que é justificável pelas alterações farmacocinéticas 
e farmacodinâmicas próprias do envelhecimento.! 

Essas alterações farmacocinéticas associam-se 
a várias mudanças que ocorrem na: capacidade de 
absorção intestinal; depuração renal dos fármacos 
devido à redução do fluxo plasmático renal e da 
taxa de filtração glomerular; redução da ativida- 
de das enzimas microssomais hepatocíticas e do 
fluxo plasmático hepático; alteração do volume de 
distribuição dos fármacos pela diminuição da água 
corporal total; e na concentração albumina sérica 
e no aumento da gordura corporal. Os idosos são, 
por isto, mais sensíveis a alguns e menos a outros 
fármacos; e apresentam três vezes mais probabilida- 
de de apresentar reação adversa a medicamentos 
que os jovens.*º As RAMs estão presentes em 3% das 
internações hospitalares, sendo que em 77% delas 
observa-se alguma associação com as propriedades 
farmacológicas dos fármacos usados, sendo poten- 
cialmente evitáveis. 

Absorção: é caracterizada como processo passi- 
vo, sendo a maioria dos fármacos absorvidos no intes- 
tino delgado. A extensão da absorção depende da ca- 
pacidade absortiva do intestino delgado, entretanto, 
são observadas pequenas alterações no idoso."!S O en- 
velhecimento promove diminuição do número e das 
características das células da mucosa intestinal que 
promovem a absorção, com perda de partes dos cí- 
lios, e redução da sua área total absortiva; movimento 
gastrintestinal, aumento do tempo de esvaziamento 
gástrico e redução do trânsito intestinal; volume e teor 
de ácido clorídrico e da secreção gástrica, com ele- 
vação do pH gástrico! entretanto, esses fenômenos 
não alteram significativamente a absorção de medi- 
camentos, desde que a mucosa gástrica esteja intacta. 
As alterações observadas na absorção representam 
o fator que menos influencia a farmacocinética dos 
fármacos administrados em idosos. A absorção, en- 
tretanto, pode ser alterada por algumas doenças gas- 
trointestinais, especialmente por: doença diverticular, 
estenose pilórica, enterite regional, gastrectomia, sín- 
drome da má-absorção e pancreatite. Alguns medica- 
mentos podem interferir na absorção de outros, como 
ocorre com os antiácidos, que diminuem a absorção 
de digoxina, tetraciclina e cimetidina.! 

Distribuição: o envelhecimento promove algumas 
modificações na composição corporal que influen- 
ciam diretamente a distribuição de medicamentos, 
como aumento da porcentagem de gordura de 15 para 
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30%, quando se comparam as idades de 25 e 75 anos, 
respectivamente, podendo chegar a 45% nas mulhe- 
res. Essa variação aumenta o volume de distribuição 
dos medicamentos, contribuindo para o aumento da 
meia-vida de fármacos lipossolúveis, como os ben- 
zodiazepínicos; diminuição da porcentagem total de 
água em até 20% e a consequente redução do volu- 
me de distribuição dos medicamentos hidrossolúveis 
como digoxina e os aminoglicosídeos.!" A distribuição 
de muitos fármacos é feita por intermédio de ligação 
com proteínas plasmáticas ou de livre difusão plasmá- 
tica para os órgãos efetores. Os fármacos ácidos são 
transportados ligados à albumina e os básicos à o I-gli- 
coproteína ácida. A hipoalbuminemia em idosos sau- 
dáveis é insignificante, entretanto, em desnutridos e 
em portadores de doenças crônicas pode diminuir 15 
a 20%, contribuindo significativamente para aumentar 
a fração livre dos fármacos que se ligam à albumina, 
como aminofilina, barbitúricos, fenitoína, salicitados 
e varfarina. Os níveis de a-l-glicoproteína ácida, consi- 
derada proteína da “fase aguda”, torna-se elevada exa- 
tamente durante as doenças agudas, como no infarto 
agudo do miocárdio e tromboembolismo pulmonar, 
quando diminui a fração livre dos fármacos com essa 
afinidade, como lidocaína e o propranolol. Os níveis 
séricos desses fármacos tornam-se estáveis à medida 
que ocorre a remissão da fase aguda da doença, en- 
tretanto, não existe evidência suficiente que os torne 
de significado clínico.! 

Metabolismo: observa-se a diminuição de até 40 
e 35% no tamanho e no fluxo sanguíneo hepático en- 
tre os 30 e os 70 anos de idade, respectivamente, o 
que pode comprometer o metabolismo de fármacos 
fluxo-dependentes, como o propranolol e os nitratos. 
O envelhecimento associa-se também à redução en- 
tre 20 e 40% da atividade do citocromo P-450, respon- 
sável pelo metabolismo oxidativo, que corresponde 
a uma das reações da fase 1. Os fármacos que re- 
querem oxidação para serem metabolizados, como 
alprazolam, aminofilina, clordiazepóxido, diazepam, 
propranolol e quinidina, continuam a atuar por mais 
tempo. O diazepam, por exemplo, possui meia-vida 
no jovem e no idoso de 24 e de cerca de 90 horas, 
respectivamente. O envelhecimento não parece al- 
terar significativamente o funcionamento do citocro- 
mo P-450, o que torna comprometido o metabolismo, 
principalmente pela redução da massa e do fluxo 
sanguíneo hepáticos. A alteração do metabolismo 
parece depender menos do envelhecimento do que 
da variação interpessoal na biotransformação de fár- 
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macos devida a outros fatores como a genética.!>7.18 
O envelhecimento não parece alterar as reações da 
fase 2, que correspondem ao metabolismo por con- 
jugação, como ocorre com a isoniazida, o lorazepam 
e o oxazepam.” 

Excreção: o rim é especialmente sensível ao 
processo de envelhecimento. O rim normal sofre 
modificações involutivas anatomofuncionais ao pas- 
sar dos 20 para os 80 anos de idade, com perda de 
cerca de 40% do seu parênquina e redução de 250 
a 270 para 200 g ou menos de sua massa total, res- 
pectivamente.!” O envelhecimento promove também 
a hialinização de 20 a 30% dos glomérulos localiza- 
dos, principalmente no córtex renal, o que determi- 
na a diminuição aproximada da capacidade total de 
filtração glomerular de 9% por década, a partir dos 
30 anos de idade." O fluxo plasmático renal diminui 
até 50% entre os 40 e os 90 anos de idade, o que cor- 
responde à perda aproximada anatomofuncional de 
10% por década. Essas alterações determinam, na 
pessoa hígida aos 70 anos de idade, a diminuição de 
até 40 a 50% da função renal. Essas alterações deter- 
minam a redução da eliminação de fármacos que re- 
querem a excreção renal e exigem um dos princípios 
básicos da prescrição para idosos, que é a necessi- 
dade de ajustar as doses dos fármacos de eliminação 
renal com base no valor da depuração (clearance) de 
creatinina. O valor isolado da creatinina não é bom 
parâmetro para o cálculo desse ajuste, devido à dimi- 
nuição da massa magra característica do envelheci- 
mento. As fórmulas mais amplamente utilizadas para 
estimar a depuração endógena de creatinina foram 
propostas por Cockroft e Gault e a fórmula deriva- 
da pelo estudo Modification of Diet in Renal Disease 
(MDRD) representadas por Cockroft e Gault, como: 


Clearance de creatinina (mL/mim) = 


= (140 - Idade) x Peso (kg) (x 0,85 para a mulher) 


72 x Creatinina sérica (mg/dL) 


MDRD = Clearance de creatinina (mL/mim) = 186 
x Creatinina sérica -1154 x (idade em anos) - 0,203 x 
0,742 mulher x 1,21 se afro-caribenho."2 

Medicamentos inadequados para idosos: a tera- 
pêutica medicamentosa inadequada em idosos asso- 
cia-se a riscos aumentados de quedas; fraturas de qua- 
dril; confusão mental pós-operatória; exacerbação de 
insuficiência cardíaca congestiva; precipitação de 
insuficiência renal, de depressão, de constipação e 
de sangramento gastrointestinal; dificuldade urinária; 
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visão borrada; boca seca; e hipotensão ortostática.!” 
O conhecimento dos padrões de uso e de prescrição 
de medicamentos entre idosos constitui medida indi- 
reta da ocorrência dos efeitos danosos. É o primeiro 
passo para se conhecerem os riscos subjacentes da 
terapêutica farmacológica. Esse cuidado, entretanto, 
é insuficiente. É preciso conhecer o perfil das reações 
adversas, dimensioná-las adequadamente e identifi- 
car os seus impactos clínicos, sociais e monetários.!º 
A qualidade do uso de medicamentos relaciona- 
-se com a prática de polifarmácia, a subutilização de 
fármacos necessários e o uso inadequado de espe- 
cialidades terapêuticas. A terapêutica é inadequada 
quando? impõe riscos excessivos comparados com 
os seus benefícios potenciais.? Os efeitos tóxicos e 
os problemas relacionados ao uso de medicamen- 
tos podem trazer consequências clínicas graves e 
repercussões financeiras ao sistema de saúde. Exis- 
tem medicamentos com risco potencial para idosos, 
com o seu benefício provável menor do que o seu 
malefício, originando o conceito de medicamentos 
potencialmente inapropriados e a elaboração de lis- 
tas dos que deveriam ser evitados nessa população. 
O uso de medicamentos inapropriados é considera- 
do um dos fatores de risco mais importantes para 
reações adversas em idosos. Apesar disso, no final 
dos anos 80, quase 25% dos idosos norte-americanos 
usavam no mínimo um medicamento dessa relação 
de inapropriados. A admissão hospitalar de idosos 
pode associar-se, em cerca de 30% dos casos, a pro- 
blemas relacionados a medicamentos que poderiam 
ser evitados, tais como para constipação, confusão 
mental, depressão, fraturas do quadril, imobilidade 
e quedas. Em pacientes ambulatoriais os problemas 
resultantes da terapêutica não são menores. Em 667 
idosos avaliados, 65,8% tomavam, no mínimo, uma 
associação de fármacos considerada arriscada. As 
classes farmacológicas que se associam a risco po- 
tencial mais elevado são constituídas pelas substân- 
cias: psicoativas, hipoglicemiantes, anticoagulantes 
e antiulcerosos, entretanto, minoria da amostra está 
realmente sob risco, em virtude da baixa prevalência 
do uso de cada uma dessas categorias assinaladas. 
O risco mais alto na amostra total associa-se aos me- 
dicamentos usados por muitas pessoas, constituídos 
pelos: anti-hipertensivos, diuréticos e antiartríticos. 
A qualidade da prescrição pode ser também medida 
pelo percentual de usuários de fármacos em que há 
superposição de sua finalidade terapêutica e das suas 
reações adversas. Entre 634 idosos entrevistados em 


um centro de convivência localizado no Rio de Janei- 
ro, em que ocorrem atividades culturais, de ensino e 
de assistência, 38% utilizavam cinco ou mais fárma- 
cos, 16% eram candidatos às consequências das in- 
terações medicamentosas e 14% ao uso redundante, 
em geral, pelos anti-inflamatórios não esteroides. En- 
tre os fármacos prescritos, 17% eram contraindicados 
para os idosos, apesar da prescrição de quase 90% 
ter sido feita por médicos. Na mesma amostra, a pre- 
valência de uso diário de benzodiazepínicos por 12 
meses ou mais, prática considerada questionável, foi 
de 7,4 e 20% dos idosos consumindo fármacos com 
meia-vida longa. Destacam-se, entre os indicadores 
da qualidade da terapia medicamentosa em idosos, 
o número de medicamentos empregados por pes- 
soa e a proporção de fármacos com associações em 
doses fixas; contraindicados, sem efeitos benéficos 
comprovados; eficazes, mas empregados em formu- 
lações, doses, duração ou indicação inapropriadas; 
capacidade inaceitável de provocar interações; uso 
redundante (mesma classe terapêutica). 

A preocupação com o uso irracional de medica- 
mentos, em instituições geriátricas, levou ao desen- 
volvimento de listas de substâncias a serem evitadas 
em idosos, ou usadas apenas em circunstâncias ex- 
cepcionais, e de suas respectivas doses, frequências 
e duração máxima de tratamento. Há 20 fármacos 
potencialmente contraindicados para os idosos, en- 
tre os quais incluem-se: benzodiazepínicos e os hipo- 
glicemiantes orais de meia-vida longa; barbituratos 
de curta duração; antidepressivos com intensa ação 
anticolinérgica; analgésicos opioides, como o propo- 
xifeno; associações em doses fixas de antidepressi- 
vos e antipsicóticos; indometacina; alguns relaxantes 
musculares, como a orfenadina e o carisoprodol A 
proporção de usuários de fármacos inadequados é, 
nesse sentido, importante indicador de qualidade da 
assistência médico-sanitária, útil para avaliar “casas 
de repouso”, clínicas geriátricas ou a assistência am- 
bulatorial. A ausência de comprometimento cogni- 
tivo, o longo tempo de permanência na instituição e 
o alto número de fármacos prescritos associam-se à 
prescrição inapropriada. 

Foram desenvolvidos inicialmente dois consen- 
sos para o estabelecimento de boa prática terapêu- 
tica em idosos, de Beers ou Canadense.* Esses cri- 
térios representam mecanismos para alertar sobre a 
possibilidade de ocorrência de uso inadequado de 
medicamentos e a comparação de estudos que ava- 
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liam a adequação do uso de medicamentos realiza- 
dos em diferentes localidades.” 

O método proposto por Beers?%828% é dos mais 
usados na avaliação do uso inadequado de medica- 
mentos. Representa o primeiro conjunto de critérios 
para identificar o uso inadequado de medicamentos 
por idosos institucionalizados nos Estados Unidos. 
Ele definiu uma lista de 19 e 11 medicamentos, res- 
pectivamente, inadequados e cuja dose, frequência 
de uso ou duração do tratamento eram inadequadas. 
Considera que o medicamento é inadequado para 
idosos quando: deve ser evitado, exceto sob raras 
circunstâncias; e a sua dose, frequência de uso ou 
duração do tratamento não deve ser excedida. A lista 
inclui sedativos e hipnóticos, analgésicos, antipsicó- 
ticos, antidepressivos, anti-hipertensivos, anti-infla- 
matórios não esteroides e hipoglicemiantes orais. 
Essa lista de medicamentos foi aplicada, inicialmen- 
te, em idosos institucionalizados que, em geral, apre- 
sentam piores condições clínicas do que os residen- 
tes na comunidade. Por isso, deve ser modificada 
para idoso não institucionalizado e atualizada diante 
das constantes alterações no mercado farmacêutico 
e da ampliação do conhecimento sobre os fármacos 
em uso. Esses critérios foram expandidos a fim de 
incluir variáveis não farmacológicas, como diagnós- 
ticos e gravidade das doenças. Em 1997 esses crité- 
rios foram atualizados para incluir novos fármacos, 
incorporar novas evidências da terapia farmacológi- 
ca, além de ter sido ampliado para aplicação em ido- 
sos não institucionalizados, passando a incluir o uso 
de determinados medicamentos em pacientes com 
condições patogênicas específicas. Essa estratégia 
resultou numa lista constituída por 28 medicamentos 
ou classes de medicamentos inadequados e 35 medi- 
camentos ou classes de medicamentos considerados 
inadequados em 15 condições patogênicas específi- 
cas. À terceira e mais recente revisão dos critérios de 
Beers ocorreu em 2002.21828% Foram identificados 
48 medicamentos ou classes de medicamentos ina- 
dequados e uma lista de medicamentos inadequados 
em indivíduos com 20 condições patogênicas espe- 
cíficas. A aplicação do critério de Beers e o uso de 
outros instrumentos para identificar os medicamen- 
tos potencialmente inapropriados possibilitam aos 
gestores o planejamento de intervenções com conse- 
quente melhoria das práticas terapêuticas, redução 
das reações adversas e otimização da utilização dos 
recursos financeiros. 
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O outro método usado identificou 38 práticas ina- 
dequadas de prescrição para idosos por meio de um 
painel composto de 32 especialistas, com a prescrição 
de fármacos categorizada em três tipos: contraindica- 
ção, em geral, em função da inaceitabilidade de seu 
equilíbrio risco-benefício; potencial interação com 
outros fármacos; potencial interação com alguma do- 
ença. À definição da primeira categoria baseou-se na 
lista desenvolvida por Beers et al. Os fármacos ina- 
dequados foram agrupados em quatro categorias: car- 
diovasculares, psicotrópicos, anti-inflamatórios não 
esteroides e outros analgésicos e fármacos diversos. 
As vantagens e desvantagens desse critério, entretan- 
to, assemelham-se às de Beers et al.2 A vantagem de 
uso dos métodos explícitos para a prescrição em ido- 
sos é a identificação de grupos vulneráveis à ocorrên- 
cia de problemas relacionados a medicamentos para 
que seja possível a sua prevenção. 

A possibilidade de uso de listas de medicamentos 
classificados como inadequados é também funda- 
mental para ressaltar a necessidade de adaptação à 
realidade do mercado farmacêutico brasileiro. Isso se 
deve a alguns fármacos comercializados nos países 
onde as listas foram desenvolvidas não o serem no 
Brasil, e vice-versa. O mais adequado, neste caso, é 
que sejam elaboradas listas que traduzam a realidade 
brasileira. Essas listas, obtidas por consenso, pode- 
riam ser úteis às atividades de seleção de medicamen- 
tos e poderiam subsidiar a elaboração de protocolos 
terapêuticos que reconheçam as particularidades dos 
idosos. Podem exercer importante papel nesse pro- 
cesso os centros colaboradores de geriatria e geron- 
tologia, as universidades, as comissões de padroniza- 
ção de medicamentos e os órgãos reguladores.” 

À revisão do uso de fármacos pode ser utilizada 
para rastrear padrões de uso, seja aquém ou além do 
previsto pelos protocolos, e ser útil na identificação 
de atualizações ou reciclagem para médicos neces- 
sitados de educação adicional relacionada à terapêu- 
tica em idosos.” Em algumas instituições de saúde, o 
uso de certos fármacos tem sido limitado para idosos, 
em especial quando o seu risco é inaceitavelmente 
elevado, como ocorre com os psicoativos. A autori- 
zação de uso desses fármacos pode se vincular à au- 
torização prévia por especialistas de alto nível, após 
serem solicitados em formulário farmacêutico restriti- 
vo. Esses programas são usados em crianças, em grá- 
vidas e em antibioticoterapia de alto custo. O Health 
Care Financing Administration dos Estados Unidos da 
América implementou, na década passada, protoco- 
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los clínicos e recentemente incluiu normas técnicas 
para a utilização de determinados medicamentos na 
atenção domiciliar.? A utilização de critérios obtidos 
dos consensos de especialistas sobre segurança dos 
medicamentos para uso em pacientes idosos tem se 
mostrado útil quando informações clínicas precisas 
não estão disponíveis. 

Os cuidados que a terapêutica pressupõe em 
idosos requer a aplicação de várias medidas, como: 
estimular o uso de métodos não farmacológicos; re- 
visar periodicamente os fármacos usados e avaliar o 
seu uso correto; adequar os medicamentos prescri- 
tos em relação à sua necessidade clínica e aos seus 
efeitos adversos; optar, preferencialmente, por esque- 
mas simples e, se possível, por um fármaco apenas; 
prescrever fármacos com eficácia comprovada pelas 
evidências científicas; suspender fármacos e esque- 
mas terapêuticos, sempre que necessário; verificar 
insistentemente a compreensão que o paciente e seus 
familiares têm sobre o seu uso, quanto ao horário, 
via de administração, dose, relação com alimentos; 
atentar para as orientações não farmacológicas com 
o mesmo espírito crítico das medidas farmacológi- 
cas, pela fidedignidade do valor real de dieta, tipo 
de exercício e higiene; considerar o custo dos medi- 
camentos e das medidas não farmacológicas quanto 
à definição da sua eficácia terapêutica. A medida de 
baixo custo nem sempre é a mais eficaz, mas pode 
ser a mais eficiente! 

A revisão da utilização de fármacos oferece um 
dos mais poderosos, eficientes e menos onerosos mé- 
todos para melhorar a prescrição e o uso de medica- 
mentos.? Apesar de originalmente ter sido estabeleci- 
da como recurso de controle de custos, pode também 
ser utilizada para melhorar a qualidade da prescrição, 
por incluir critérios específicos e identificar fármacos 
que deveriam ser evitados em idosos, assim como do- 
ses, esquemas terapêuticos e duração do tratamento, 
que poderiam impor riscos desnecessários.? 


UTILIZAÇÃO DE MEDICAMENTOS 
EM IDOSOS HOSPITALIZADOS 


A polifarmácia é frequentemente identificada 
como problema importante associado à terapêuti- 
ca geriátrica. Refere-se ao uso concomitante ou se- 
quencial de muitos medicamentos. Os riscos dessa 
terapêutica em idosos podem decorrer das reações 


adversas pela interação, em geral, de um a quatro 
fármacos. O uso de sete fármacos pode potencializar 
significativamente esses riscos.!º A polifarmácia é, 
entretanto, indicador pouco importante, quando to- 
mado isoladamente, para avaliação da qualidade da 
prescrição, porque muitos idosos possuem doenças 
e sintomas múltiplos que requerem o uso de vários 
medicamentos. A polifarmácia, portanto, não indica 
necessariamente que são incorretos a prescrição e o 
uso dos fármacos prescritos; e a avaliação do núme- 
ro total de fármacos utilizados não se associa direta- 
mente à qualidade da assistência.!º 

O uso apropriado de medicamentos requer a 
comparação entre os potenciais riscos na sua uti- 
lização e nos seus benefícios prováveis. O uso de 
fármacos, com base nesse conceito, pode ser ina- 
propriado devido às utilizações: desnecessária 
(sobredose); inadequada quanto às doses, esque- 
mas ou duração (erro); indevida naquele momento 
(desuso)!º Observa-se que em até 83% dos idosos 
hospitalizados é necessária a administração de três 
ou mais medicamentos?61 e que 39% das reações 
adversas a medicamentos decorriam da sobredose 
ou por falta do ajuste da dose nos pacientes com 
insuficiência renal ou hepática. É necessária a aten- 
ção na definição das doses dos fármacos em ido- 
sos e da implantação da monitorização dos níveis 
séricos dos medicamentos em pacientes hospita- 
lizados, em especial naqueles que usam, frequen- 
temente, vários medicamentos e possuem alguma 
insuficiência orgânica. 


Insuficiência renal e a prescrição de fármacos 


A maioria dos fármacos ou de seus metabólitos é 
excretada, pelo menos parcialmente, através do rim, 
o que requer ajustes posológicos para evitar o seu 
acúmulo e a sua toxicidade em caso de sua insufici- 
ência.!221:3 Os esquemas terapêuticos adequados às 
particularidades de cada paciente requerem a avalia- 
ção do grau de insuficiência renal, do conhecimen- 
to do nível e do tipo de alterações farmacocinéticas 
associadas à doença presente e, quando necessário, 
da realização de procedimentos dialíticos.”! A insu- 
ficiência renal pode também provocar alterações 
na farmacocinética dos medicamentos, isto é, nas 
etapas de absorção, distribuição e metabolismo, in- 
fluenciando o nível sérico dos fármacos e das suas 
relações dose-efeito. 
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A absorção gastrointestinal de fármacos pode es- 
tar diminuída em pacientes com uremia. As queixas 
gastrointestinais são frequentes diante de uremia, en- 
tretanto, existe pouca informação sobre as funções 
do intestino na insuficiência renal.” A insuficiência 
renal associa-se à alteração da absorção dos fárma- 
cos devido ao atraso no esvaziamento gástrico, pela 
detecção de edema gastrointestinal e pela hemodiá- 
lise.*! O metabolismo de primeira passagem também 
pode estar alterado na uremia. A diminuição na bio- 
transformação dos fármacos pode aumentar a sua 
concentração sistêmica com consequente aumento 
em sua biodisponibilidade. A diminuição na ligação 
às proteínas plasmáticas, ao contrário, aumenta a 
quantidade de fármaco disponível para o metabolis- 
mo hepático, com elevação na quantidade removida 
durante o metabolismo de primeira passagem.” A 
insuficiência renal pode também modificar o volume 
de distribuição do fármaco devido às alterações em 
suas ligações com as proteínas plasmáticas, alteran- 
do a sua disponibilidade quantitativa para exercer o 
efeito terapêutico ou tóxico e a sua porção disponível 
para ser eliminada pelo fígado ou rim. A diminuição 
da ligação do fármaco com as proteínas plasmáticas 
pode aumentar as suas concentrações séricas livres, 
com aumento em seu efeito farmacológico, especial- 
mente importante no caso da varfarina, fenitoína, sa- 
licilatos e teofilina.º3% 

A abordagem clínica da nefrotoxicidade requer o 
uso de medidas preventivas e da contraposição aos 
seus efeitos já instalados. A atenção clínica deve ser 
redobrada para o risco de lesão renal quando são 
usados fármacos potencialmente nefrotóxicos, além 
de se evitarem os fatores de risco adicionais, como a 
desidratação e o uso de associações medicamentosas 
com o mesmo perfil de toxicidade. Pode-se evitar o 
aparecimento de nefrotoxicidade pelo ajuste das do- 
ses do fármaco e pela delimitação de seu tempo de 
uso, seja em idosos ou em qualquer pessoa que apre- 
sente algum comprometimento prévio da função re- 
nal. À suspensão dos agentes nefrotóxicos promove, 
em geral, a reversão das lesões observadas, entretan- 
to, algumas medidas reduzem os seus efeitos, como 
a hidratação prévia adequada e o emprego de que- 
lantes (EDTA) nas lesões provocadas por metais pesa- 
dos, acelerando a sua excreção ou evitando a sua inte- 
ração com sítios celulares. É controverso o benefício 
da administração de diuréticos e de manitol contra as 
nefrotoxinas, pelo risco de nefrotoxicidade.* 
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Ajuste da dose dos medicamentos na insufici- 
ência renal: os fármacos sujeitos à eliminação renal 
ou que originam metabólitos ativos precisam de ajus- 
te posológico diante de insuficiência renal, de espe- 
cial importância quando se administram fármacos 
com reduzida margem terapêutica, como os glicosi- 
deos cardiotônicos, os antiarrítmicos e os aminogli- 
cosídeos. Esse ajuste pode ser feito pela redução das 
doses usualmente empregadas ou pelo aumento do 
intervalo entre a sua administração. É preferível ex- 
cluir o uso de fármacos a reajustar os seus esquemas 
posológicos, quando há riscos elevados de toxicida- 
de ou ele é ineficaz diante de comprometimento da 
função renal. O aumento do intervalo entre as doses 
é utilizado para o ajuste de fármacos com ampla mar- 
gem de segurança e para os que possuem ação tera- 
pêutica com concentrações efetivas intermitentes. A 
outra possibilidade posológica é a redução da dose, 
permanecendo a frequência usual da sua administra- 
ção. Esses esquemas mantêm a concentração sérica 
do fármaco em limites estreitos, com menos oscila- 
ções entre os níveis tóxicos e subterapêuticos. Isso é 
desejável para medicamentos cujo efeito, terapêutico 
ou tóxico, é proporcional a essa concentração.!?2122,34 
Em qualquer dos ajustes, o tempo requerido para atin- 
gir a concentração de equilíbrio é de quatro meias- 
-vidas, independentemente da dose ou da frequência 
da administração. No caso de ser necessária a dose 
de ataque, essa não precisa ser modificada em pa- 
cientes com insuficiência renal.% É possível também 
utilizar esquemas que combinem redução de dose e 
aumento do intervalo de administração, com o obje- 
tivo de manutenção da concentração sérica em valor 
mais uniforme. Não existem estudos controlados que 
evidenciem mais eficácia e segurança de um método 
em relação ao outro e todos visam a manter a mesma 
concentração plasmática média do fármaco e fazer 
com que o seu platô seja alcançado após intervalo 
de tempo similar ao observado em pacientes com 
função renal normal. Os ajustes mais fidedignos e 
individualizados podem ser feitos pela aferição dos 
níveis plasmáticos do fármaco, bem como pelas ob- 
servações clínicas dos seus efeitos conhecidos.” A 
determinação da depuração da creatinina endógena 
(DCE) e o conhecimento das frações do fármaco eli- 
minadas pela via renal e não renais permitem o cál- 
culo do ajuste de suas doses”. A concentração sérica 
da creatinina não deve ser usada como parâmetro 
estimativo quando a sua produção endógena estiver 
alterada ou quando o seu valor variar com o tempo, 
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como ocorre em idosos e em pacientes com nefropa- 
tia instável aguda ou sob diálise, com uremia muito 
elevada ou com anormalidades musculares (caque- 
xia, doença sistêmica muscular).* O ajuste não se 
faz necessário na prática, quando a depuração da 
creatinina for igual ou superior a 100 mL/min. Para 
valor inferior a esse nível é necessária a estimativa 
da função renal restante para ajustar as doses do fár- 
maco.? A administração intravenosa contínua de um 
fármaco a paciente com insuficiência renal requer 
que o seu nível sérico desejado corresponda à con- 
centração plasmática média obtida em pessoa com 
função renal normal. O intervalo adequado entre 
doses propicia que a concentração plasmática osci- 
le em faixa terapêutica, sem picos tóxicos ou níveis 
subterapêuticos.!? O prolongamento do intervalo de 
administração do fármaco além de 24 horas pode 
comprometer a sua eficácia, como ocorre com os 
antimicrobianos. A diálise peritoneal nem sempre 
é necessária, porque não remove significativamente 
os fármacos. A hemodiálise, mais eficaz, pode afetar 
as concentrações de agentes de reduzido peso mo- 
lecular, pouco ligados a proteínas plasmáticas e hi- 
drossolúveis. Vários esquemas posológicos podem 
ser adotados considerando-se o comportamento far- 
macocinético de fármacos em pacientes submetidos 
à hemodiálise, como: sem ajustes no esquema usual 
do paciente (clindamicina); sem ajustes no esquema 
usual, porém com suplementação que pode ser fei- 
ta pela administração de uma das doses logo após a 
hemodiálise (teofilina); com ajustes no esquema usu- 
al e com suplementação pós-hemodiálise (cefaloti- 
na); e com administração exclusiva pós-hemodiálise 
(gentamicina).* 

Nefrotoxicidade: a doença nefrotóxica é classifi- 
cada com base nas diversas síndromes observadas, 
o que favorece o diagnóstico e o manejo terapêutico. 
Às principais síndromes associadas à nefrotoxicida- 
de são: insuficiência renal aguda (IRA), insuficiência 
renal crônica (IRC), síndrome nefrótica, distúrbios 
de concentração e diluição, distúrbios do equilí- 
brio ácido-base e tubulopatias.* A nefrotoxicidade 
relaciona-se a alterações renais, funcionais ou es- 
truturais, decorrentes da ação de produtos químicos 
ingeridos, injetados ou inalados, devido à sua con- 
centração elevada no tecido renal, ou da acentuada 
sensibilidade fisiológica ou bioquímica do rim a es- 
sas substâncias.!2122:3 A incidência de lesões nefrotó- 
xicas é variável, inclusive do local de procedência do 
paciente, e tem aumentado, provavelmente, devido 


ao uso de novos medicamentos. A nefrotoxicidade 
associa-se, principalmente, ao uso de: analgésicos 
anti-inflamatórios, anestésicos gerais, antibióticos 
(algumas cefalosporinas, aminoglicosídeos, anfote- 
ricina B, sulfonamidas), antineoplásicos, contrastes 
radiológicos, metais (lítio, mercúrio, ouro) e solven- 
tes orgânicos (etilenoglicol, tetracloreto de carbono, 
tolueno, tricloroetileno). Algumas lesões dependem 
de efeito tóxico direto, como as que são induzidas 
por aminoglicosídeos, anfotericina, e metais. Outras 
decorrem da ação de metabólicos tóxicos, como os 
devidos à cefaloridina e ao paracetamol. É mais fre- 
quente haver o envolvimento simultâneo de vários 
mecanismos. O grau de lesão depende da intensida- 
de da toxina agressora, duração de contato com o 
epitélio tubular e a potencialidade do rim em captar 
e secretar essa substância. Existem ainda fatores de 
risco que predispõem ao aparecimento de lesão, 
como a associação da insuficiência renal com: idade 
avançada, depleção do volume intravascular, insufi- 
ciência hepática, associações medicamentosas de 
agentes nefrotóxicos (aminoglicosídeos e cefalotina, 
anti-inflamatórios e diuréticos, associações de anal- 
sésicos, ciclosporina e anfotericina B) e isquemia 
pós-transplante com ciclosporina. 


Tabela 1 - Estadiamento e classificação da doença 
renal crônica 





0 >90 Risco de nefropatia crônica, 
sem lesão renal 

1 >90 Lesão renal com função renal 
normal 

2 60-89 Insuficiência renal leve ou 
funcional 

3 B05559 Insuficiência renal moderada 
ou laboratorial 

4 15-29 Insuficiência renal grave ou 
clínica 

5 «< flo) Insuficiência renal terminal 
ou dialítica 

Fonte: 20.21.28 


Insuficiência renal crônica: o estágio evolutivo 
da IRC deve ser estabelecido de acordo com o nível 
da função renal, independentemente do diagnóstico 
(Tabela 1). 

Avaliação da função renal: a estimativa da fil- 
tração glomerular é considerada índice confiável 
de mensuração da função renal e deve ser usada no 


estadiamento da nefropatia crônica. A diminuição 
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da filtração glomerular precede o aparecimento de 
sintomas de insuficiência renal em todas as formas 
de nefropatias progressivas. A monitorização das 
mudanças na filtração glomerular permite estimar o 
ritmo de perda da função renal, predizer os riscos de 
complicações da nefropatia crônica e possibilitar o 
ajuste adequado de doses dos fármacos para preve- 
nir a sua toxicidade. A aferição da filtração glome- 
rular tem sido feita nos últimos anos por intermédio 
da depuração da creatinina na urina de 24 horas e 
da dosagem da creatinina sérica. Essas formas de 
medição, entretanto, possuem limitações práticas, O 
que tem estimulado o estudo, recentemente, de algu- 
mas equações para estimar com mais fidedignidade 
a filtração gslomerular a partir da creatinina sérica.” A 
medida da creatinina sérica para a avaliação da fun- 
ção renal possui limitação por ser afetada por fatores 
independentes da filtração glomerular como idade, 
gênero, etnia, superfície corporal, dieta, fármacos e 
diferenças em métodos laboratoriais. Recomenda-se, 
por isso, que a creatinina sérica não seja utilizada 
para avaliar o grau de disfunção renal em paciente 
nefropata.º O uso da urina coletada em 24 horas é 
útil para a mensuração da excreção de creatinina, 
entretanto, muitas vezes não é superior, às vezes até 
inferior, às estimativas da filtração glomerular deter- 
minadas por algumas equações. Este fato pode ser 
justificado por erros de coleta e nas variações diárias 
na excreção de creatinina. O uso de equações, en- 
tretanto, é limitado em pessoas que usam dieta vege- 
tariana ou que recebem suplementos de creatinina; 
em amputados; em extremos de faixa etária e de su- 
perfície corporal; em paraplégicos. A estimativa da 
filtração glomerular é recomendada, nesses casos, 
pela depuração de creatinina na urina coletada em 
24 horas.*º O uso de equações para estimar a filtração 
glomerular possui vantagem em fornecer ajuste para 
as variações em gênero, idade, superfície corpórea 
e etnia, que interferem na produção de creatinina. A 
fórmula mais usada é a de Cockcroft-Gault, desenvol- 
vida para o cálculo da depuração da creatinina e am- 
pliada para a estimativa da filtração glomerular, mas 
cada vez mais substituída pela fórmula derivada do 
estudo MDRD da National Kidney Fondation.% Essa 
equação permite o ajuste de acordo com a área de 
superfície corporal e sua versão simplificada necessi- 
ta apenas de dados referentes à idade, gênero e etnia, 
além do valor da creatinina sérica. A intensa miscige- 
nação racial pode ser fator limitante na sua aplicação 
no Brasil. Os estudos que demonstram leve vantagem 
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na aplicação da fórmula do MDRD em relação à de 
Cockcroft-Gault baseiam-se em população diversa 
da brasileira e, portanto, sua validade no Brasil ain- 
da deve ser apropriadamente aferida. Recomenda-se, 
portanto, que no Brasil a fórmula de Cockcroft-Gault 
seja aplicada como primeira opção na avaliação da 
filtração glomerular.!2122 A situação do idoso é par- 
ticular devido ao fato de que a sua filtração glome- 
rular pode diminuir devido ao envelhecimento ou à 
doença renal crônica. Para fins de estratificação e 
intervenções, portanto, o diagnóstico de doença re- 
nal crônica não deve ser feito exclusivamente pela 
estimativa da filtração glomerular, mas também pela 
presença de outros marcadores de nefropatia, como 
alterações do sedimento urinário. 

As vantagens da MDRD são inúmeras, como: 
pode ser utilizada facilmente na prática clínica e pos- 
sui mais acurácia, sem a necessidade de coleta de 
urina de 24 horas ou a medida de peso e altura do pa- 
ciente. O seu espectro de avaliação inclui a etnia, que 
é fator importante na doença renal crônica, por sua 
significativa prevalência entre os negros. Não requer 
o conhecimento da causa da doença renal. Sua aferi- 
ção requer a obtenção de medidas da concentração 
de ureia e albumina, que podem ser obtidas na mes- 
ma amostra de sangue usada para a identificação da 
creatinina. A estimativa da depuração de creatinina 
pode ser utilizada para o cálculo e o ajuste de dose 
de medicamentos, em especial daqueles excretados 
por filtração glomerular, para identificar e avaliar a 
progressão da doença renal. 

As desvantagens do uso da equação obtida pelo 
estudo MDRD são inúmeras, todas devidas ao fato de 
ter sido projetada para amostra populacional especí- 
fica, sem validação em outros grupos com caracte- 
rísticas diferentes. Os grupos não testados incluem 
pessoas que apresentam: diabetes mellitus, tipos 1 e 
I sob insulinoterapia; idade inferior a 18 ou superior 
a 60 anos; algumas comorbidades, incluindo trans- 
plante renal, valores extremos de albumina sérica; e 
sem doença renal. Não possui acurácia em algumas 
condições clínicas ou terapêuticas que interferem na 
secreção de creatina, como o uso de cimetidina e 
trimetoprim, de algumas cefalosporinas e na cetoa- 
cidose diabética.?! 

A aplicação da equação MDRD tem sido feita em 
muitos pacientes, com diferentes características e 
diversas causas de doença renal crônica, o que po- 
derá ajudar a estabelecer a sua utilização de forma 
mais ampla.?! 
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Vários agentes antimicrobianos são eliminados 
por via renal e em alguns casos há necessidade 
de ajustar a dose nos casos de insuficiência renal 
crônica. As concentrações séricas elevadas de 
penicilina G podem ser associadas c a toxicidade 
neuromuscular, convulsões ou coma. O imipenem/ 
cilastatina pode acumular-se em pacientes com 
doença renal crônica e causar convulsões, se não 
houver o ajuste da sua dose. O carbapenêmico de 
uso em paciente com doença renal avançada é 
o meropenam. As tetraciclinas, com exceção da 
doxiciclina, têm efeito antianabólico, que podem 
agravar, significativamente, a uremia em pacientes 
com doença renal grave. A nitrofurantoína possui 
um metabólito tóxico que pode acumular-se em pa- 
ciente com doença renal crônica e causar neurite 
periférica. Os aminoglicosídeos devem ser evitados, 
sempre que possível, em pacientes com doença re- 
nal crônica. Sua dose inicial, se forem utilizados 
em pacientes com doença renal, deve ser estimada 
considerando-se a taxa de filtração glomerular. A 
função renal e a concentração do fármaco devem 
ser monitorizadas.!/2021,23 

Interações medicamentosas: as interações 
medicamentosas constituem cada vez mais preocu- 
pação médica, principalmente no meio hospitalar. 
O uso de vários medicamentos pode provocar inte- 
rações decorrentes da interferência de um fármaco 
sobre a ação de outro ou de um alimento ou de um 
nutriente sobre a sua ação.” O efeito de um medi- 
camento é influenciado por muitos fatores, desde 
os que são relacionados à predisposição ao desen- 
volvimento de efeitos adversos, especialmente liga- 
dos a: genética, idade, condições gerais de saúde, 
situação das funções renal e hepática, consumo 
de álcool, tabagismo, dieta e fatores ambientais, 
até devido às suas ações específicas. As interações 
medicamentosas são, potencialmente, capazes de 
causar lesões permanentes, muitas provocam dete- 
rioração clínica do paciente, com necessidade de 
hospitalizações, aumento no tempo de internação; 
outras são leves, sem exigirem medidas especiais. 
A interação medicamentosa pode também pro- 
vocar alteração na intensidade ou na duração da 
ação de determinado medicamento, seja porque 
ocorre aumento ou redução da eficácia de um ou 
de ambos ou o aparecimento de novo efeito não 
observado com o uso isolado de qualquer um dos 
medicamentos envolvidos. Essas interações reve- 
lam também o uso inadequado de medicamentos. 


As interações podem ser farmacocinéticas ou 
farmacodinâmicas.» As interações farmacocinéticas 
ocorrem durante os processos de absorção, distribui- 
ção, biotransformação e excreção dos fármacos.” A 
absorção pode ser aumentada ou diminuída, acele- 
rada ou retardada, dependendo de fatores relativos 
a fármacos e sistemas de veiculação (tamanho da 
molécula, excipiente e veículos empregados, formula- 
ção farmacêutica, dissolução do fármaco em líquidos 
orgânicos e concentração resultante no sítio de ab- 
sorção, pKa do fármaco, seu coeficiente de partição 
óleo/água e sua interação com alimentos) ou relacio- 
nada ao organismo (pH do meio, espessura e vascu- 
larização da membrana absortiva, trânsito intestinal, 
atividade metabólica da flora microbiana intestinal, 
integridade do transporte enzimático). Pode também 
haver formação de complexos insolúveis e não absor- 
víveis e competição pelos mecanismos de transporte 
intestinal.” A distribuição de um fármaco pode ser 
afetada por outro que altere o fluxo sanguíneo ou a 
capacidade de ligação às proteínas plasmáticas e teci- 
duais. A competição de dois fármacos pelo mesmo sí- 
tio de ligação nas proteínas pode deslocar o de menos 
afinidade e aumentar a sua fração livre no plasma. O 
fármaco agirá mais intensa e rapidamente nos tecidos 
susceptíveis caso apresente cinética zero (eliminação 
saturável com aumento da meia-vida ante o aumento 
das concentrações plasmáticas). Esse mecanismo de 
interação não repercute nas concentrações de equi- 
líbrio dos fármacos com cinética de primeira ordem 
(eliminação independentemente das concentrações, 
com meia-vida constante).” As enzimas hepáticas que 
fazem a biotransformação podem sofrer indução ou 
inibição por um fármaco. Os exemplos mais signifi- 
cativos de indução enzimática são determinados por 
carbamazepina, fenitoína, fenobarbital e rifampicina. 
A imbricação dos mecanismos de indução/inibição 
dos múltiplos fármacos (polifarmácia) envolvidos 
pode agudizar a doença e obrigar o médico a conhe- 
cer os processos enzimáticos envolvidos e os substra- 
tos a serem evitados.” As interações podem acelerar 
ou retardar a excreção mediante alterações de pH 
urinário, fluxo plasmático renal e capacidade funcio- 
nal do rim. É comum a competição entre fármacos 
pelos mecanismos de transporte tubular renal, como 
a probenecida e penicilinas.” As interações farmaco- 
dinâmicas ou de ação ocorrem nos sítios de ação dos 
fármacos, envolvendo os mecanismos pelos quais se 
processam os efeitos desejados. O efeito resulta da 
ação dos fármacos envolvidos no mesmo receptor ou 
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enzima.” As interações de efeito ocorrem quando os 
fármacos associados, por meio de mecanismos diver- 
sos, exercem efeitos similares ou opostos sobre uma 
mesma função do organismo sem interagir diretamen- 
te um sobre o outro.” 

As interações medicamentosas indesejadas ex- 
põem o paciente a riscos de lesões sobre seus órgãos 
e sistemas, podem ser mais significativas após a ex- 
posição inicial e minimizadas pelas compensações 
fisiológicas e pelos ajustes das doses administradas. 
Os idosos, por usarem mais medicamentos, expõem- 
-se a mais riscos. Esse risco em pacientes que usam 
dois ou mais medicamentos é estimado em 30%, taxa 
que se eleva à medida que aumenta o número de 
medicamentos, podendo atingir 100% quando pelo 
menos oito medicamentos são administrados simul- 
taneamente. As interações indesejáveis são as que 
determinam redução do efeito ou resultado contrário 
ao esperado, aumento na incidência e na gama de 
efeitos adversos e no custo da terapia, sem aumento 
do benefício terapêutico. As interações que resultam 
em redução da atividade do medicamento e, conse- 
quentemente, na perda da sua eficácia, são difíceis 
de detectar e podem ser responsáveis pelo fracasso 
terapêutico ou progressão da doença.” Entre as in- 
terações medicamentosas potenciais, 3 a 5% cursam 
com repercussão clínica e são consideradas adver- 
sas. O tipo mais importante de interação medica- 
mentosa adversa associa-se ao uso de fármacos com 
toxicidade facilmente reconhecível e baixo índice 
terapêutico, isto é, que possuem nível sérico terapêu- 
tico próximo do nível tóxico. 

Algumas interações medicamentosas são bené- 
ficas ou desejáveis e possuem o objetivo de tratar 
doenças concomitantes; reduzir efeitos adversos dos 
medicamentos usados ou a duração do efeito medica- 
mentoso desnecessário; impedir ou retardar o surgi- 
mento de resistência bacteriana; aumentar a adesão 
ao tratamento ou a eficácia terapêutica; permitir a 
redução da dose de um ou mais medicamentos.” É o 
que ocorre com os fármacos usados simultaneamente 
para o tratamento da hipertensão arterial sistêmica. 

Esses problemas podem ser reduzidos pelo desen- 
volvimento de estratégias clínicas de alerta em rela- 
ção ao uso de polifarmácia e de sua monitorização”, 
entretanto, muitos medicamentos podem provocar 
efeitos imprevisíveis. Na prática clínica, a informação 
sobre o uso de medicamentos nem sempre é suficien- 
te, porque muitos pacientes usam a polifarmácia, o 
que reduz a possibilidade de previsão da magnitude 
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e da especificidade da ação de qualquer fármaco.” 
A informática tem sido usada intensamente como im- 
portante instrumento para a revisão de prescrições 
médicas? e com o intuito de reduzir os efeitos adver- 
sos da interação de vários medicamentos. 
Vantagens e desvantagens das interações me- 
dicamentosas: as vantagens das sinergias decorrem 
de: aumento da eficácia terapêutica, pelo uso de 
substâncias que atuam em mais de uma etapa do 
mesmo mecanismo de ação (sulfametoxazol/trimeto- 
prim) ou em diversas manifestações do mesmo pro- 
cesso fisiopatológico (broncodilatadores e anti-in- 
flamatórios na asma brônquica); redução de efeitos 
tóxicos mediante o uso de baixas doses dos fármacos 
associados sem prejuízo da intensidade do efeito (sul- 
fas associadas podem diminuir cristalúria); obtenção 
de longa duração de efeito pelo impedimento, por 
exemplo, da excreção do fármaco (probenecida/ 
penicilinas); combinação de latência curta com du- 
ração de efeito prolongada (penicilina G cristalina e 
procaína); impedimento ou retardo de surgimento de 
resistência bacteriana (esquema tríplice de antituber- 
culosos) ou da emergência de células malignas (es- 
quema com múltiplos antineoplásicos); aumento de 
adesão a tratamento por facilitação do esquema (me- 
nos fármacos a ingerir, como é o caso da associação 
rifampicina/isoniazida); inibição da multiplicação vi- 
ral (múltiplos fármacos antirretrovirais de alta potên- 
cia). Os antagonismos também são úteis quando 
se deseja anular efeito indesejável de certo fármaco 
(efeito corretivo) ou inativar o composto causador de 
intoxicação (antidotismo químico), respectivamente, 
proporcionado pela associação de diurético expolia- 
dor e retentor de potássio, o emprego de BAL (que- 
lante) na intoxicação por mercúrio, o uso da naloxo- 
na como antídoto para morfina e de flumazenil como 
antagonista de benzodiazepínicos.” As desvanta- 
gens das interações medicamentosas consistem na 
somação de efeitos indesejáveis quando os fármacos 
associados têm o mesmo perfil toxicológico (vanco- 
micina/aminoglicosídeo e toxicidade renal). Deve- 
-ser estar atento, por isso, ao uso de medicamentos 
em uso simultâneo que tenham diferentes espectros 
de efeitos adversos, como antidepressivos tricíclicos 
com antiparkinsonianos anticolinérgicos, que pos- 
suem efeitos antimuscarínicos.”” Observa-se que em 
idosos há elevado risco de toxicidade de gliburida 
(antidiabético), digoxina (cardiotônico) e inibidores 
da enzima de conversão da angiotensina (anti-hiper- 
tensivos), com o uso na semana prévia de, respectiva- 
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mente, sulfametoxazol-trimetoprima, claritromicina 
e diuréticos poupadores de potássio.” Associações 
em doses fixas apresentam desvantagens adicionais, 
tais como dificuldades no ajuste de doses individuais 
e na detecção do agente responsável por eventual re- 
ação adversa. Poucas são as situações em que se jus- 
tificam associações. Isso ocorre no tratamento com 
anti-hipertensivos, antineoplásicos, antituberculosos 
e antirretrovirais.” 


CONCLUSÃO 


A população idosa constitui grupo de risco para a 
ocorrência de reações adversas a medicamentos, in- 
terações medicamentosas e outros eventos adversos, 
em decorrência, principalmente, da utilização de 
polifarmácia e da frequência elevada de internações 
hospitalares. São também alvo de significativa preva- 
lência das interações medicamentosas que deman- 
dam a avaliação da possibilidade de uso de outras 
alternativas terapêuticas, farmacológicas ou não, ou 
de alterações nas doses ou na via de administração 
dos medicamentos envolvidos. 
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